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RESUMO 
 
Exercícios de alta intensidade reduzem a 
concentração do aminoácido mais abundante 
do organismo, a glutamina, fato que pode 
influenciar na recuperação de atletas. Estudos 
demonstram que a suplementação oral crônica 
com L-glutamina na forma livre, em conjunto 
com L-alanina, ou como dipeptídeo (L-alanil-L-
glutamina) pode atenuar a lesão, inflamação e 
imunossupressão induzida pelo exercício 
aeróbio intenso e/ou exaustivo. Contudo, o 
efeito destas suplementações durante o 
exercício resistido não é bem esclarecido. 
Nesse sentido, o objetivo do presente estudo 
foi revisar os efeitos da suplementação com L-
glutamina e L-alanina sobre mecanismos de 
lesão muscular, inflamação e citoproteção 
induzidos pelo exercício resistido. 
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ABSTRACT 
 
Cytoprotection and inflammation: effects of 
glutamine and alanine supplementation upon 
resistance exercise-induced muscle damage 
 
High intensity exercise reduces the levels of 
the most abundant amino acid in the body, 
glutamine, which may affect the recovery of 
athletes. Previous studies have shown that 
chronic oral supplementation with L-glutamine 
and L-alanine in its free form or as dipeptide 
(L-alanyl-L-glutamine) can attenuate the injury, 
inflammation and immune suppression induced 
by intense aerobic and exhaustive exercise. 
However, the effects of these supplements on 
resistance exercise are unclear. Thus, the aim 
of study was summarize the effect of L-
glutamine and L-alanine upon muscle injury 
and inflammation in resistance exercise. 
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INTRODUÇÃO 
 
No esporte, o elevado estresse 
metabólico gerado pelo aumento do volume 
e/ou intensidade do treinamento para alcançar 
o máximo desempenho, aliado ao curto 
período de recuperação torna a rotina do atleta 
exaustiva (Brooks e Carter, 2013).  
Após uma sessão de exercício 
intenso, o extravasamento de proteínas 
intracelulares para o meio extracelular aciona 
a resposta inflamatória local para recuperação 
tissular (Baltusnikas e colaboradores, 2015; 
Brooks e Carter, 2013).  
Contudo, lesões musculares contínuas 
desencadeiam uma resposta inflamatória 
crônica, que pode agravar as lesões 
subjacentes, implicando em redução do 
desempenho e comprometimento da saúde 
destes indivíduos (Finsterer, 2012; Koch, 
2010). 
Sob estas condições, na tentativa de 
restaurar a homeostase, são ativados 
sistemas protetores como as proteínas de 
choque térmico (HSP), que estão envolvidas 
na resposta primária a uma lesão muscular e 
modulação da resposta inflamatória (Senf e 
colaboradores, 2013; Shi e colaboradores, 
2006).  
Entretanto, a expressão de HSP 
parece ser dependente de concentrações 
adequadas de glutamina (Singleton e 
Wischmeyer, 2008), a qual desempenha papel 
central no transporte de nitrogênio entre 
órgãos e defesa antioxidante, além de ser 
indispensável para células do sistema imune 
(Newsholme e colaboradores, 2003).  
Este aminoácido é sintetizado, 
principalmente, no músculo esquelético, o que 
indica uma relação estreita entre a atividade 
do tecido muscular e a função imune. 
A disponibilidade de glutamina é 
reduzida quando há um aumento na taxa de 
degradação proteica e, a suplementação com 
glutamina e alanina está relacionada à 
atenuação da lesão, inflamação e 
imunossupressão no exercício aeróbio intenso 
e exaustivo (Cruzat e colaboradores, 2010, 
2014; Petry e colaboradores, 2014).  
No entanto, estes efeitos não estão 
bem elucidados no exercício resistido.  
Sendo assim, o presente estudo 
aborda os efeitos da suplementação com 
glutamina e alanina sobre os mecanismos de 
inflamação e citoproteção celular em resposta 
a lesão muscular induzida por exercício 
resistido. 
 
Exercício físico e inflamação 
 
As contrações mecânicas durante o 
exercício induzem micro traumas nas fibras 
musculares, ocasionando ruptura da matriz 
extracelular, lâmina basal e do sarcolema, 
além de alteração da homeostase do cálcio, o 
que promove alteração na estrutura e 
permeabilidade da membrana celular (Cooper 
e colaboradores, 2007; Silva e Macedo, 2011).  
Após uma sessão de exercício 
intenso, a ruptura miofibrilar e o 
extravasamento de proteínas intracelulares 
para o meio extracelular, como a creatina 
quinase (CK) e a lactato desidrogenase (LDH), 
acionam a resposta inflamatória local para 
recuperação tissular (Brooks e Carter, 2013; 
Finsterer, 2012; Paulsen e colaboradores, 
2007; Pedersen e Hoffman-Goetz, 2000). 
A resposta inflamatória local, por sua 
vez, envolve a produção e liberação de 
moléculas como a proteína quimiotática de 
monócitos-1 (MCP-1), o fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-α), interleucina 8 (IL-8), fator 
de crescimento endotelial vascular (VEGF), 
quimiocina derivada de macrófago (CMD), 
fator inibidor de leucemia (LIF), fractalquina e 
ativador de plasminogênio tipo uroquinase 
(Della Gatta e colaboradores, 2014).  
Estas proteínas agem como fatores 
quimiotáticos no sítio da inflamação, fato que 
promove o recrutamento inicial de neutrófilos e 
monócitos e, posteriormente, de linfócitos para 
a reparação do tecido (Finsterer, 2012; Silva e 
Macedo, 2011).  
A inflamação local envolve a 
degradação de proteínas no tecido muscular e 
é acompanhada por uma resposta sistêmica 
de fase aguda (Paulsen e colaboradores, 
2007) que pode variar de acordo com o tipo, 
intensidade e duração do exercício (Peake e 
colaboradores, 2015).  
Este processo é vital para a 
recuperação do músculo lesionado, contudo, 
pode induzir uma lesão secundária por meio 
da degradação de proteínas intactas.  
Neste sentido, o treinamento intenso 
com contínua privação de descanso aumenta 
a liberação de indicadores de inflamação, o 
que pode promover um quadro patológico em 
atletas (Peak e colaboradores, 2015; Pedersen 
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e Hoffman-Goetz, 2000; Silva e Macedo, 
2011). 
A cascata inflamatória é dependente 
de moléculas que ativam vias de sinalização, 
tais como a via do fator nuclear kappa B (NF-
κB) (Cooper e colaboradores, 2007; Finsterer, 
2012).  
Em uma única sessão aguda de 
exercício a atividade do NF-κB no músculo 
esquelético de ratos é aumentada. 
Adicionalmente, após o exercício 
resistido ocorre um aumento da expressão 
gênica de interleucinas: IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 
e IL-15, de TNF-α, MCP-1, LIF e TG- β, no 
músculo esquelético (Peake e colaboradores, 
2015).  
Observa-se, também, o aumento de 
agentes anti-inflamatórios, como a IL-10 e 
MCP-1, 24 horas após o exercício excêntrico, 
na tentativa de conter a inflamação (Vella e 
colaboradores, 2012). 
A secreção de citocinas pelo músculo 
esquelético envolve vários fatores 
intracelulares, como o MCP-1, o fator de 
choque térmico 1 (HSF-1), histonas 
desacetilases, e de transcrição, como o fator 
nuclear de células T ativadas, de proteína 
ativadora-1 e NFκB (Peake e colaboradores, 
2015). A via de sinalização NF-κB atua como 
integrador central de respostas ao estresse 
mecânico, oxidativo e inflamatório (Finsterer, 
2012; Pahl, 1999).  
Contudo, sua contínua ativação, bem 
como a produção demasiada de componentes 
inflamatórios, pode estimular o recrutamento 
de células em excesso, promovendo lesão 
adicional ao tecido (Urso, 2013).  
Sendo assim, mecanismos de 
proteção contra os danos inflamatórios 
excessivos induzidos pelo exercício são 
ativados para garantir a sobrevivência celular. 
 
Exercício físico e proteínas de choque 
térmico 
 
Para neutralizar eventos e agentes 
nocivos, o organismo dispõe de respostas 
adaptativas para a máxima sobrevivência 
celular (Nadal e colaboradores, 2011).  
As HSP são proteínas especializadas 
que possuem papel importante na proteção 
contra lesão e morte celular e regulação da 
homeostase proteica, por meio do 
remodelamento de proteínas desnaturadas 
(Senf e colaboradores, 2013). 
A expressão da família de proteínas 
de 70 kDa (HSP70) é induzida por hipóxia, 
acidose, aumento da temperatura muscular e 
isquemia-reperfusão, subprodutos do exercício 
resistido associado a níveis elevados de 
estresse metabólico (Paulsen e colaboradores, 
2007; Senf e colaboradores, 2013).  
Entretanto, no exercício, as HSP 
facilitam a biogênese mitocondrial, além de 
regular as vias de sinalização associadas a 
apoptose (Mikami e colaboradores, 2004; 
Morton e colaboradores, 2009).  
A HSP70 também está envolvida na 
regulação da resposta primária a uma lesão 
muscular (Senf e colaboradores, 2013) e à 
inibição da via de sinalização do NFκB, 
modulando a resposta inflamatória (Shi e 
colaboradores, 2006). 
Condições de estresse que promovam 
a instabilidade e a desnaturação de proteínas 
liberam o HSF-1 (Nadal e colaboradores, 
2011; Paulsen e colaboradores, 2007), cuja 
atividade está associada à expressão de 
HSP70 no miocárdio, músculo esquelético e 
em leucócitos humanos (Benjamin e 
Christians, 2002).  
Dessa forma, o aumento da expressão 
de HSP na superfície de leucócitos após 
treinamento intenso agudo sinaliza estresse 
excessivo (Whitham e colaboradores, 2004). 
A indução da expressão da família 
HSP 70 kDa tem sido investigada devido ao 
seu papel modulador da reposta imune 
inflamatória e citoproteção sob condições de 
estresse (Urso, 2013).  
Nesse sentido, observa-se o efeito da 
glutamina como potencial elemento 
terapêutico. A glutamina melhora a expressão 
de HSP70 (Kim e colaboradores, 2013; Petry e 
colaboradores, 2014) e atua, não apenas, 
como modulador da resposta de choque 
térmico via O-glicosilação, mas, também, 
como um competente indutor da expressão do 
HSF-1, ativando a sua transcrição (Singleton e 
Wischmeyer, 2008; Xue e colaboradores, 
2012). 
 
Efeito citoprotetor e anti-inflamatório da 
suplementação com glutamina e alanina em 
resposta ao exercício 
 
A glutamina é o aminoácido mais 
versátil e abundante no plasma e músculo 
esquelético, produzida a partir do glutamato e 
amônia durante reação catalisada pela enzima 
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glutamina sintetase (Newsholme e 
colaboradores, 2003; Pedersen e Hoffman-
Goetz, 2000).  
Este aminoácido é utilizado em altas 
taxas por leucócitos fornecendo energia para a 
biosíntese de nucleotídeos, é essencial para 
função e proliferação de células de rápida 
divisão como enterócitos, bem como para a 
atividade fagocítica de macrófagos e produção 
de glutationa, o antioxidante mais potente do 
organismo (Newsholme e colaboradores, 
2003).  
Além disso, este aminoácido melhora 
a produção de HSP e pode atenuar a ativação 
do NF-κB por meio da via ubiquitina-
proteassoma, conferindo proteção contra 
condições inflamatórias exacerbadas e morte 
celular por apoptose (Chen e colaboradores, 
2008; Lesuer e colaboradores, 2012; McRae, 
2017). 
A suplementação de glutamina é uma 
estratégia utilizada em situações de intenso 
catabolismo, em que ocorre diminuição da 
liberação de glutamina pelo músculo 
esquelético e aumento da captação por outros 
órgãos (como os rins e fígado), tal como em 
exercícios prolongados e intensos, bem como 
na síndrome do overtraining (Gleeson, 2008). 
Esta condição pode estar associada à 
imunodepressão, tendo em vista a menor 
disponibilidade deste aminoácido para o 
metabolismo de células do sistema imune 
(Aleluia e colaboradores, 2016; Newsholme e 
colaboradores, 2003). 
Embora a suplementação com 
glutamina no exercício apresente benefícios, a 
efetividade da administração por via oral tem 
sido questionada, devido ao fato de, 
aproximadamente, 50% da glutamina ser 
metabolizada por células da mucosa intestinal 
e pelo fígado antes que a circulação periférica 
e o músculo esquelético sejam alcançados. 
Dessa forma, a biodisponibilidade 
deste aminoácido às células do sistema imune 
também é comprometida (Rogero e 
colaboradores, 2006).  
Entretanto, uma alternativa para 
transpor a barreira intestinal tem sido a 
utilização de dipeptídeos de glutamina, tais 
como o L-alanil-L-glutamina (DIP). 
Rogero e colaboradores (2004) 
investigaram os efeitos da suplementação oral 
aguda e crônica com o DIP sobre as 
concentrações de glutamina no plasma e 
tecidos. Os resultados demonstraram que a 
suplementação oral aguda com o DIP 
aumentou a concentração plasmática de 
glutamina e, a suplementação crônica 
promoveu aumento dos estoques muscular e 
hepático em ratos saudáveis. 
Em 2006, investigou-se o efeito da 
suplementação com glutamina livre e DIP 
sobre as concentrações plasmáticas e 
teciduais de glutamina em ratos treinados, 
imediatamente e três horas após uma única 
sessão de exercício até a exaustão.  
Os autores demonstraram que a 
suplementação crônica com DIP promoveu 
maior concentração de glutamina nos 
músculos gastrocnêmio e sóleo imediatamente 
após o teste de exaustão, comparada à 
suplementação crônica com glutamina livre 
(Rogero e colaboradores, 2006). 
No exercício de longa duração, a 
suplementação oral com o DIP ou com L-
glutamina associada a L-alanina, ambas na 
forma livre, representam uma alternativa 
eficiente para o fornecimento de glutamina e 
glutamato ao organismo, promovendo 
aumento dos estoques muscular e hepático de 
glutationa e influenciando o estado redox 
celular (Cruzat e colaboradores, 2010).  
A eficácia do DIP tem sido relacionada 
ao transportador intestinal 1 (PepT1), que 
facilita uma ampla absorção de dipeptídeos e 
tripeptídeos. O DIP também permite um 
fornecimento de mais moléculas de glutamina 
na osmolalidade fisiológica necessária para 
soluções orais (McCormack e colaboradores, 
2015; Petry e colaboradores, 2014). 
Em estudo que avaliou a reidratação 
com o DIP em bebida esportiva, durante uma 
hora de corrida com intensidade submáxima, 
os autores observaram um aumento no tempo 
de reação dos atletas aos estímulos visuais 
(Pruna e colaboradores, 2016).  
Em outro estudo, a ingestão de DIP 
durante uma corrida de intensidade moderada 
resultou em uma significativa melhora do 
desempenho durante um teste subsequente 
de exaustão. Os autores de ambos os estudos 
atribuem os resultados a uma melhora na 
absorção intestinal de fluidos e eletrólitos e, 
possivelmente, no músculo esquelético 
ocasionando maior desempenho 
neuromuscular, além do possível efeito 
gliconeogênico da alanina poupando 
glicogênio muscular e retardando a fadiga 
(McCormack e colaboradores, 2015; Pruna e 
colaboradores, 2016). 
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Estudos realizados com modelos 
animais submetidos a exercício aeróbio 
intenso e exaustivo, ou ainda, em situações de 
elevado catabolismo, tais como sepse, 
evidenciam que a suplementação crônica com 
DIP ou com glutamina e alanina, nas formas 
livres, é eficiente para o fornecimento de 
glutamina ao organismo, o que pode atenuar 
biomarcadores de lesão e inflamação após 
períodos de treinamento intenso, bem como 
atenuar a resposta inflamatória induzida pelo 
exercício de longa duração (Cruzat e 
colaboradores, 2010; Petry e colaboradores, 
2014; Rogero e colaboradores, 2004, 2006). 
Em 2016, Leite e colaboradores 
(2016), avaliaram o efeito das suplementações 
com glutamina e alanina, nas formas livres ou 
como DIP, em ratos submetidos à exercício 
resistido intenso, e compararam com os 
efeitos da alanina livre. Os autores verificaram 
que os animais suplementados com L-
glutamina apresentaram aumento nos níveis 
plasmáticos e musculares de glutamina, com 
redução na taxa GSSG / GSH, TBARS e CK. 
A administração de L-alanina livre 
aumentou a concentração plasmática de 
glutamina e diminuiu o TBARs muscular. Os 
conteúdos de HSF-1 e HSP-27 foram elevados 
em todos os grupos suplementados. Os 
autores concluem que a L-glutamina 
suplementada com L-alanina, tanto na forma 
livre ou como DIP, melhora o eixo GLN-GSH e 
promove efeitos citoprotetores. 
Raizel e colaboradores (2016), em 
estudo que também utilizou um protocolo de 
exercício resistido intenso durante oito 
semanas, verificaram que os níveis 
plasmáticos e musculares de glutamina foram 
restaurados em ratos que receberam 
suplementos contendo este aminoácido. 
Adicionalmente, houve um aumento do 
conteúdo de HSP70 no músculo esquelético e 
células mononucleares do sangue periférico, 
consistente com a redução da ativação de NF-
kB e menor liberação de citocinas. A proteção 
muscular também foi indicada pela atenuação 
nos níveis plasmáticos de CK, LDH, TNF-α e 
IL-1β, bem como um aumento na IL-6, IL-10 e 
MCP-1.  
Assim, foi demonstrado que a 
suplementação oral com L-glutamina 
(administrado com L-alanina ou como DIP), 
induziu efeitos citoprotetores mediados pela 
HSP70 em resposta à lesão muscular e 
inflamação. 
CONCLUSÃO 
 
Embora os estudos sejam 
contraditórios quanto ao efeito da glutamina 
livre sobre a lesão muscular e inflamação 
induzidas por exercício físico intenso e 
prolongado ou exaustivo, devido ao elevado 
metabolismo intestinal e hepático e 
consequente diminuição da disponibilidade 
para órgãos consumidores e células do 
sistema imune, evidências atuais indicam que 
a suplementação oral com dipeptídeos de 
glutamina e alanina, ou ambos nas formas 
livres, fornece uma alternativa eficaz para o 
aumento da concentração plasmática e 
muscular de glutamina.  
Dessa forma, sistemas citoprotetores, 
como a resposta de choque térmico, e o 
sistema antioxidante corporal parecem ser 
preservados e efetivamente ativados em 
resposta à lesão muscular e à inflamação 
induzidas por exercício resistido intenso. 
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